インターフェロンβは、IRF9に依存した経路と依存しない経路によって肺癌細胞のPD-L1の発現を上げるかもしれない。 by 森本 吉恵
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審 査 結 果 の 要 旨 











ターフェロン受容体に結合し，JAK ファミリーキナーゼの JAK1，Tyk2 をリン酸化し，続いて IRF9
に依存した経路と依存しない経路を活性化する． 
申請者は， IFN-β が，マウスとヒトの肺癌細胞の PD-L1 の発現を増加する効果があるのか，この
反応のシグナル経路もあわせて調べた． 
マウスとヒトの培養肺癌細胞に IFN-β を加えると，IFN-γ と同様に PD-L1 の発現が上昇した．こ
の現象は，JAK 阻害剤により打ち消され，JAK シグナル分子に完全に依存していた．一方，マウス
の IRF9 を欠損した肺癌細胞では，IFN-β による PD-L1 の発現上昇は部分的に減弱され，IFN-β によ
り PD-L1 の発現を十分に上昇させるには IRF9 は必要であるが，PD-L1 の発現上昇に必ずしも必要
ではなかった．このことから，IFN-β が PD-L1 の発現を上昇させるシグナル経路には，IRF9 に依存
した経路と依存しない経路の両方が存在することが示唆された． 
また，mTOR 経路と PI3-K 経路が，IFN-β による PD-L1 発現に影響するかを検討した．mTOR 阻
害剤はこの現象に影響がなかったので，mTOR 経路は PD-L１の発現調整に有意に影響しない可能性
が示された．しかし，一方で，PI3-K 阻害剤は IFN-β による PD-L1 の発現上昇に影響があり，PI3-K
経路は PD-L1 の mRNA と細胞表面の PD-L1 の発現において，異なる役割を担っている可能性が示
唆された． 
 以上が本論文の要旨であるが，IFN-β は，I 型インターフェロン受容体に作用し，そのシグナルは
IRF9 に依存した経路と依存しない経路によって，肺癌細胞の PD-L1 の発現を上昇させていること
を明らかにした点で，医学上価値ある研究と認める． 
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